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fiir  experimentelle  Medizin  in  Leningrad  [Vorstand:  Dr.  A.  D.  SperansJcy].) 

•  • 

Uber  den  Mechanismus  der  Verbreitung 
des  Tollwutvirus  (Virus  fixe)  im  Organismus. 

Von 

W.  Horsley  Grantt  und  A.  W.  Ponomarew. 

(Eingegangen  am  6.  April  1929.) 


Das  Tollwutvirus  kann  aus  der  Infektionsstelle  einerseits  in  die 
Lymphe  oder  das  Bint  eindr ingen,  andererseits  in  die  peripheren  Nerven. 
Auf  welcher  dieser  beiden  Bahnen  erreicht  es  das  zentrale  Nervensystem  ? 
Nur  wenige  Forscher  sind  der  Meinnng,  daB  der  Strom  der  Lymphe  und 
des  Blutes  dasjenige  Transportmittel  ist,  welches  das  Virus  von  der 
Eindringungsstelle  aus  zum  Gehim  oder  zum  Ruckenmark  tragt.  So 
miBt  I.  Koch  1  der  lymphohamatogenen  Bahn  bei  der  primaren  Infektion 
eine  groBe  Bedeutung  bei.  Er  beruft  sich  auf  die  Arbeiten  von  Schiider 1  2 
und  seine  eigenen,  in  denen  es  gelang,  bereits  am  2. — 3.  Tage  nach  intra- 
muskularer  Impfung  mit  Tollwut  pathologisch-histologische  Verande- 
rungen  im  Ruckenmark  zu  entdecken.  Die  iiberwiegende  Mehrzahl  der 
Verfasser  bestreitet  die  Rolle  der  lympho-hamatogenen  Bahn  in  der 
Pathogenese  der  Tollwut.  Im  Blut  kranker  Tiere  wird  das  Virus  sehr 
selten  und  nur  in  sehr  geringen  Mengen  gef unden.  Kraus  und  Fukuhara  3 
konnten  im  Blut  von  Kaninchen,  welche  nach  subcutaner  Impfung 
mit  Virus  Fermi  an  Tollwut  erkrankt  waren,  das  Virus  nicht  entdecken, 
obgleich  zur  Untersuchung  10  ccm  dieses  Blutes  genommen  worden 
waren.  Pasteur,  Hetman  4 5,  Bombici  5  und  Calabrese  retteten  die  Tiere 
vor  Tollwuterkrankung  durch  Entfernung  der  infizierten  Organe  in 
verschiedenen  Terminen  nach  der  Infektion  (von  15  Minuten  bis  zu 
24  Stunden).  In  dieser  Zeit  muBte  das  Virus  von  seiner  Eindringungs¬ 
stelle  aus  bereits  in  den  Lymph-  und  Blutstrom  geraten  sein.  Eine 
Reihe  von  experimentellen  Beweisen  bekam  die  nervose  Theorie  der 

1  Koch,  I.,  Lyssa,  Kolle-W assermann :  Handbuch  der  pathogenen  Mikroorgan. 
Bd.  8,  1913. 

2  Schiider:  Z.  Hyg.  42  (1912). 

3  Kraus  und  Fukuhara:  Z.  Immun.forschg  3  (1909). 

4  Hetman:  Ann.  Inst.  Pasteur  1889. 

5  Bombici:  Zbl.  Bakter.  12  (1892). 
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Verbreitung  des  Tollwut virus  in  den  Versuchen  mit  Impfmig  in  die 
Nerven  und  auch  mit  Neurektomie  vor  und  nach  der  Infektion  (Di  Vested, 
Zagari  1,  Babes  2 3 ,  Roux8,  Bardach  u.a.).  Tiere,  denen  der  Nerv  oberhalb 
der  In jektionss telle  durchschnitten  worden  war,  erkrankten  nicht  an 
Tollwut.  Nach  Durchschneidung  des  Riickenmarks  bei  Tieren,  die  in 
den  N.  ischiadicus  geimpft  worden  waren,  fehlten  Symptome  der  Affek- 
tion  der  vorderen  Extremitaten.  Roux  bewies,  dab  das  Virus  durch  die 
Nerven  der  gebissenen  Extremitat  in  das  Zentrum  dringt  und  von  da 
aus  in  die  Nerven  der  entgegengesetzten  Seite.  Bertarelli  4  durchschnitt 
bei  einem  infizierten  Hund  von  einer  Seite  den  Nerv  der  Speicheldriise 
und  fand  das  Virus  nur  in  der  anderen  Druse  mit  unbeschadigtem  Nerv. 
Die  angefiihrten  Versuche  zusammen  mit  anderen  experimentellen  Unter- 
suchungen  und  klinischen  Beobachtungen  gestatten  die  Voraussetzung, 
daB  das  Tollwutvirus  das  zentrale  Nervensystem  durch  die  Nerven 
erreicht. 

Was  den  Mechanismus  der  Verbreitung  des  Tollwutvirus  in  zentri- 
petaler  Richtung  durch  die  Nerven  betrifft,  so  muB  eingestanden  werden, 
daB  er  bis  jetzt  noch  unaufgeklart  geblieben  ist.  In  welchen  Teilen 
des  Nervenstammes  sich  das  Virus  fortbewegt ;  ob  es  sich  aktiv  verbreitet, 
indem  es  sich  im  Nerv  vermehrt,  oder  passiv,  infolge  der  Einwirkung 
auf  dasselbe  bestimmter  physiologischer  Verhaltnisse ;  welche  Faktoren 
die  Zufuhr  des  Virus  von  der  Peripherie  zum  Gehirn  erleichtern  - —  alle 
diese  Fragen  bleiben  ungelost.  Die  Losung  dieses  Problems  wird  gehemmt 
durch  unser  ungeniigendes  Wissen  von  den  Prozessen  der  Aufsaugung 
und  Ausscheidung  im  Gebiet  des  zentralenNervensystems,  von  der 
Richtung  der  Stromungen  von  cerebrospinaler  Fliissigkeit  im  Gehirn 
und  der  ,,Lymphe“  in  den  Nervenstammen.  Diese  Fragen  lenken  die 
Aufmerksamkeit  einer  groBen  Anzahl  Forscher  auf  sich.  Sie  dienten 
in  letzter  Zeit  als  Gegenstand  fur  experimentelles  Studium  im  Labora- 
torium  von  A  D.  Speransky  5,  der  mit  der  Ausarbeitung  einer  Theorie 
der  zentripetalen  Bewegung  von  Flussigkeiten  (,,Lympheu)  in  der  Mehr- 
zahl  der  Nervenstamme  beschaftigt  ist.  Diese  Theorie  fand  ihre  experi- 
mentelle  Begriindung  in  einer  Reihe  von  Arbeiten  der  Mitarbeiter  von 
A.  D.  Speransky,  Ponomarew  6,  Wischnewsky  7 ,  Pigalew8,  Kotljarenko, 
Uljanow  u.  a.  Ponomarew  bewies,  daB  Tetanustoxin,  welches  in  die 
peripheren  Nervenendigungen  geraten  ist,  sich  in  zentripetaler  Rich¬ 
tung  fortbewegt  und  teilweise  passiv  in  den  normalen  Fliissigkeits- 

1  Di  Vestea  et  Zagari:  Ann.  Inst.  Pasteur  1887,  1889. 

2  Babes:  Virchows  Arch.  110  (1887). 

3  Roux:  Ann.  Inst.  Pasteur  1888,  1889. 

4  Bertarelli:  Zbl.  Bakter.  37  (1904). 

5  Speransky:  Ann.  Inst.  Pasteur  41  (1927);  42  (1928). 

6  Ponomarew,  A.  W.:  Z.  exper.  Med.  61  (1928)  u.  C.  r.  Soc.  Biol.  97  (1927). 

7  Wischnewsky,  A.  S. :  Z.  exper.  Med.  61  (1928). 

8  Pigalew,  I.  A.:  Z.  exper.  Med.  61  (1928). 
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strom  der  Nervenspalten  miteinbezogen  wird.  Die  Geschwindigkeit 
dieser  Bewegung  hangt  sowohl  von  der  Hohe  des  subarachnoidalen 
Druckes  ab,  als  auch  von  der  Druckhohe  in  den  Geweben  an  der  Peri¬ 
pherie. 

Andere  Mitarbeiter  des  Laboratoriums  haben  analoge  Versuche  mit 
anderen  in  die  Muskeln  und  in  den  Nerv  eingefuhrten  Stoffen  gemacht. 
Diesel  ben  ergaben,  daB  verschiedene  in  den  Nerv  eingedrungene  Stoffe 
in  den  Strom  seiner  Flussigkeiten  mit  einbezogen  und  auf  diese  Weise 
dem  Gehirn  zugetragen  werden.  Bei  alien  diesen.  Versuchen  hatten  wir 
es  mit  Krystalloiden  und  Kolloiden  zn  tun.  Sehr  interessant  war  es  zu 
priifen,  wie  sich  unter  denselben  Bedingungen  das  Tollwutvirus  verhalten 
wiirde,  welches  zu  den  filtrierbaren  Virus  gehort  und  als  feinste  Auf- 
schwemmung  betrachtet  werden  muB.  Zu  diesem  Zweck  haben  wir  an 
das  Studium  der  experimentellen  Tollwut  dieselbe  Methodik  gewandt, 
welche  uns  bereits  fruher  bei  den  Versuchen  mit  Tetanus  Dieiiste  ge- 
leistet  hatte.  Auf  Anregung  und  unter  der  Leitung  von  A.  D.  Speransky 
machten  wir  an  Hunden  folgende  Experiments  mit  Virus  fixe. 

Als  Impfmaterial  diente  3  5°/0ige  steril  angefertigte  Emulsion  in  phvsiologi- 

scher  Kochsalzlosung  eines  rabischen  Kaninchenhirns  (Leningrader  Stamm  von 
Virus  fixe).  Mit  dieser  Emulsion  wurden  2  Gruppen  von  Hunden  —  je  vier  Hunde 
injeder  Gruppe  — inf iziert.  Den  Tieren  der  ersten  Gruppe  wurde  die  Emulsion  in 
die  Muskeln,  denjenigen  der  zweiten  Gruppe  unter  die  Haut  eingeimpft.  Die  Hunde 
der  ersten  Gruppe  erhielten  drei  Injektioneii  in  die  Muskeln  der  vorderen  und  hinteren 
Extremitaten  mit  Unterbrechungen  von  2  Tagen.  Jede  Impfung  betrug  30  ccm 
3%iger  oder  5%jger  Emulsion.  Die  Hunde  der  zweiten  Gruppe  wurden  unter  die 
Haut  der  Extremitaten  3mal  mit  Zwischenraumen  von  2  Tagen  geimpffc.  Jede 
Impfung  —  30  ccm  3%iger  oder  5%iger  Emulsion.  Somit  erhielten  alle  8  Hunde  in 
denselben  Terminen  eine  und  dieselbe  Quantitat  Virus  mit  dem  Unterschied,  daB 
den  Hunden  der  ersten  Gruppe  das  Virus  intramuskular,  denjenigen  der  zweiten 
Gruppe  subcutan  eingefuhrt  wurde.  Darauf  wurde  von  4  Hunden  zweien  sofort  nach 
der  Impfung  mittels  Suboccipitaleinstich  cerebrospinale  Fliissigkeit  entnommen 
ccm).  Ebenso  wurde  bei  zwei  Hunden  von  den  4  subcutan  infizierten  die 
Injektion  des  Virus  von  Abzapfung  von  cerebrospinaler  Fliissigkeit  (4 — 8  ccm) 
begleitet. 

Infolgedessen  erkrankte  von  den  vier  Hunden  der  ersten  Gruppe 
(intramuskular  geimpft)  am  13.  Tage  nach  Beginn  des  Versuchs  ein 
Hund,  dem  cerebrospinale  Fliissigkeit  abgezapft  worden  war,  an  Toll¬ 
wut  und  ging  am  16.  Tage  zugrunde.  (Zwei  Kaninchen,  die  subdural 
mit  dem  Gehirn  dieses  Hundes  geimpft  wurden,  erkrankten  an  Passage- 
tollwut.)  Ein  anderer  Hund,  der  intramuskular  geimpft  worden  war 
mit  nachfolgender  Entnahme  von  cerebrospinaler  Fliissigkeit,  erkrankte 
nicht  an  Tollwut.  Alle  Tiere,  die  das  Virus  intramuskular  erhalten  hatten, 
ohne  Abzapfung  von  Liquor,  blieben  gesund,  ebenso  wie  alle  Tiere, 
die  subcutan  geimpft  waren.  Letztere  erkrankten  nicht,  unabhangig 
davon,  ob  die  Impfung  mit  Entnahme  von  cerebrospinaler  Fliissigkeit 
erfolgt  war  oder  nicht. 
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Spaterhin  fiihrten  wir  den  Hunden  das  Virus  nicht  in  die  Muskeln 
der  Extremitaten  ein,  sondern  in  jene  Muskelgruppen,  welche  kiirzere 
nervose  Verbindungen  mit  dein  Gehirn  besitzen,  d.  h.  die  naher  zum 
Gehirn  gelegen  sind,  und  zwar  die  Muskeln  der  Schulter,  des  Schulter- 
giirtels  und  des  Halses.  Gleichzeitig  begniigten  wir  uns  mit  einmaliger 
Einfiilirung  von  Virus. 

Vier  Hunden.  wurden  in  die  Muskeln  der  Schulter  und  des  Halses  je  30  com 
10%iger  Emulsion  des  Passagegehirns  (Leningrader  Stamm  von  Virus  fixe)  ein- 
gespritzt.  Sofort  nach  der  Injektoin  des  Virus  wurde  zweien  Hunden  cerebrospinale 
Flussigkeit  entnommen  (dem  einen  5  com,  dem  anderen  8  com).  24  Stunden,  spater¬ 
hin  3  mal  24  Stunden  nach  der  Impfung  wurde  diesen  Hunden  wiederholt  cerebro¬ 
spinale  Flussigkeit  entnommen  (dem  einen  7  com,  dem  anderen  5  ccm),  die  iibrigen 
Hunde  wurden  olme  Fliissigkeitsentnahme  belassen. 

Von  4  Hunden  erkrankte  einer  an  Tollwut  am  7.  Tage  nach  der 
Impfung.  Dies  war  ein  Hund,  bei  dem  die  Entnahme  von  Cerebrospinal  - 
flussigkeit  vorgenommen  worden  war.  (Kaninchen,  die  subdural  mit 
dem  Gehirn  dieses  Hundes  infiziert  wurden,  erkrankten  an  Passage- 
tollwut.)  Der  Hund,  welcher  olme  Abzapfung  von  cerebrospinaler  Flussig¬ 
keit  belassen  worden  war,  erkrankte  nicht  (Beobachtungsdauer  3  Monate). 
Das  andere  Paar  Hunde  konnte  fur  den  Versuch  nicht  in  Betracht 
kommen,  da  beide  zufallig  und  plotzlich  eingingen,  bevor  die  Kesultate 
des  Experiments  hatten  kontrolliert  werden  konnen.  Bei  diesen  Tieren 
traten  bereits  am  5.  Tage  nach  der  Impfung  Symptome  epileptischer 
krampfhafter  Erscheinungen  ein  und  sie  gingen  an  demselben  Tage 
aus  unaufgeklarten  Griinden  ein. 

Fernerhin  wurden  6  Hunde  gleichzeitig  in  die  Muskeln  des  Schultergurtels 
und  des  Halses  mit  30  ccm  3%iger  Hirnemulsion  von  Virus  fixe  (Leningrader 
Stamm)  geimpft.  Drei  Hunden  wurde  zweimal  cerebrospinale  Flussigkeit  ent- 
nommen:  unmittelbar  nach  der  Injektion  des  Virus  und  am  nachsten  Tage.  Bei 
den  ubrigen  Hunden  fand  keine  Entnahme  von  Cerebrospinalfliissigkeit  statt. 

Als  Ergebnis  dieses  Versuches  erkrankten  an  Tollwut  diejenigen  Hunde, 
denen  cerebrospinale  Flussigkeit  abgezapft  worden  war:  der  eine  am 
7.,  der  andere  —  am  9.  Tag  und  der  dritte  am  19.  Tag  nach  der  Impfung. 
Die  Untersuchung  ihres  Hirns  durch  Impfung  von  Kaninchen  zeigte  das 
Vorhandensein  von  Virus  fixe.  Die  Hunde,  welche  ohne  Abzapfung 
von  Cerebrospinalfliissigkeit  geimpft  wurden,  erkrankten  nicht  an  Toll¬ 
wut.  Nur  ein  Hund  hatte  am  6.  Tage  einen  epileptischen  Krampfanfall 
und  ging  am  selben  Tage  zugrunde.  Die  Kaninchen,  welche  subdural 
mit  seinem  Gehirn  geimpft  wurden,  erkrankten  nicht.  Deshalb  konnte 
er  bei  der  Wertung  dieses  Versuchs  nicht  in.  Betracht  gezogen  werden. 
Verschiedene  nervose  Symptome,  welche  wir  sowohl  bei  diesem,  als  auch 
bei  den  anderen  obenerwahnten  zwei  Hunden  beobachteten,  lassen  vor- 
aussetzen,  daB  hier  eine  toxische  Wirkung  der  gropen  Mengen  korper- 
fremden  Hirngewebes  stattgef unden  hatte.  Jedenfalls  waren  die  Hunde 
nicht  an  Tollwut  zugrunde  gegangen,  da  die  biologische  Untersuchung 
ihres  Gehirns  auf  Virus  ein  negatives  Resultat  ergab. 
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Somit  gingen  alle  Hunde,  die  mit  Virus  fixe  in  die  Muskulatur  des 
Schultergiirtels  und  des  Halses  geimpft  worden  waren,  mit  nachfolgender 
Entnahme  von  cerebrospinaler  Fliissigkeit,  an  Tollwut  zugrunde.  Von 
den  Hunden,  die  ohne  Abzapfung  von  cerebrospinaler  Fliissigkeit  belassen 
wurden,  erkrankte  kein  einziges  Tier  an  Tollwut. 

Aus  den  angefiihrten  Experimenten  geht  hervor,  daB  erstens  der 
Leningrader  Stamm  von  Virus  fixe,  sogar  wenn  er  in  verhaltnismaBig 
groBen  Mengen  genommen  wurde,  die  Hunde  weder  bei  subcutaner, 
noch  bei  intramuskularer  Injektion  unter  gewohnlichen  Bedingungen 
ansteckt;  zweitens  erkranken  die  Tiere,  welche  mit  Virus  fixe  in  die 
Muskeln  geimpft  werden,  an  Tollwut  nur  nach  wiederholter  Abzapfung 
von  cerebrospinaler  Fliissigkeit.  Dieses  letzere  Moment  zeugt  an  und 
fiir  sich  noch  nicht  von  einer  Erkrankung  des  Tieres,  da  die  Hunde, 
welche  subcutan  infiziert  waren,  auch  bei  wiederholter  Entnahme  von 
cerebrospinaler  Fliissigkeit  gesund  blieben.  Somit  ist  zur  Erkrankung 
das  Zusammentreffen  zweier  Bedingungen  notwendig :  Einfuhrung  des 
Virus  in  die  Muskeln  und  Abzapfung  von  cerebrospinaler  Fliissigkeit. 
Noch  die  alten  Versuche  von  Hetman  1,  Kraiouchkine  2  u.  a.  zeigten, 
daB  sogar  das  StraBenvirus  von  Tollwut  selten  bei  Impfung  in  nerven- 
arme  Gewebe  (unter  die  Stirnhaut)  infiziert.  Die  Muskeln  sind  viel 
reicher  an  Nervenendigungen  als  das  subcutane  Zellgewebe.  Deshalb 
ergibt  eine  Impfung  mit  StraBenvirus  einen  groBeren  Prozentsatz  positiver 
Resultate,  als  die  Injektion  unter  die  Haut.  Jedoch  ist  die  Aufnahme 
von  Virus  durch  die  Nervenendigungen  nur  die  erste  Etappe  in  der 
Pathogenese  der  Tollwut.  Zum  Auftreten  von  Tollwut  ist  noch  das 
Eindringen  von  Virus  in  das  Gebiet  des  zentralen  Nervensys terns  notig. 
Die  Entnahme  von  cerebrospinaler  Fliissigkeit  nach  der  Einfuhrung 
des  Virus  in  die  Muskulatur  schafft  anscheinend  die  dazu  notigen  Be¬ 
dingungen. 

Das  Virus  fixe,  welches  im  Laufe  von  40  Jahren  unmittelbar  in 
das  Gehirn  von  Kaninchen  eingeimpft  wurde,  hat  unter  diesen  Be¬ 
dingungen  eine  ausschlieBliche  Kraft  und  Virulenz  gewonnen.  Zugleich 
hat  es  einen  Teil  der  Eigenschaften  verloren,  die  das  StraBenvirus  besitzt, 
und  vor  allem  die  Stabilitat  bei  Einfuhrung  in  das  Gewebe  anderer 
Organe.  Deshalb  wird  das  Virus  fixe  durch  die  Schutzvorrichtungen 
des  Organismus  auf  dem  Wege  von  der  Peripherie  zum  Zentrmn  hin 
leicht  vernichtet,  um  so  mehr,  als  normalerweise  seine  Fortbewegung 
in  den  Nerven  verhaltnismaBig  langsam  vor  sich  geht.  Unsere  Ver¬ 
suche  mit  verschiedenen  anderen  Stoffen  zeigen,  daB  die  Abzapfung 
cerebrospinaler  Fliissigkeit  die  zentripetale  Bewegung  der  in  den  Nerv 
eingedrungenen  Substanzen  bedeutend  beschleunigt.  Wie  aus  den  be- 
schriebenen  Experimenten  zu  ersehen  ist,  beschleunigt  die  Abzapfung 

1  Helman:  Ann.  Inst.  Pasteur  1889. 

2  Kraiouchkine:  Zbl.  Bakter.  Ref.  1896  u.  Dtsch.  med.  Wschr.  1909. 
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von  cerebrospinaler  Flussigkeit  die  Fortbewegung  des  Virus  im  Nerveri- 
stamm  so  stark,  dab  bei  einigen  Tieren  das  Inkubationsstadium  bei  intra- 
muskularer  Impfung  mit  Virus  fixe  bis  auf  6  Tage  verkurzt  wird,  d.  h. 
sie  erkranken  fast  gleichzeitig  mit  jenen  Tieren,  die  in  das  Gehirn  infiziert 
warden.  (Die  Hunde,  welche  mit  dem  Leningrader  Stamm  von  Virus 
fixe  subdural  geimpft  wurden,  erkrankten  am  Ende  des  6.  Tages  nach 
der  Impfung.)  Somit  gestattet  das  verschiedene  Schicksal  der  beiden  mit 
Virus  fixe  intramuskular  geimpften  Gruppen  von  Tieren  —  von  welchen 
die  einen  nach  Abzapfung  von  cerebrospinaler  Flussigkeit  an  Tollwut 
zugrunde  gingen,  die  anderen  dagegen  ohne  Abzapfung  von  cerebro¬ 
spinaler  Flussigkeit  nicht  erkrankten,  —  den  SchluB,  daB  das  Virus 
sich  von  der  Infektionsstelle  zusammen  mit  dem  Flussigkeitsstrom  den 
N  ervenstammen  entlang  verbreitet. 

Diese  SchluBfolgerung  kann  jedoch  von  jenen  Autoren,  die  An- 
hanger  der  lymph  ohamatogenen  Verbreitungsbahn  des  Virus  zum  Gehirn 
hin  sind,  bestritten  werden.  Da  das  in  die  Muskeln  eingespritzte  Virus 
verhaltnismaBig  rasch  von  da  aus  in  das  Blut  tritt,  so  kann  bei  unseren 
Versuchen  die  Verbreitung  des  Virus  durch  den  Strom  der  Lymphe 
und  des  Blutes  a  priori  nicht  vollstandig  ausgeschaltet  werden.  Wenn 
wir  die  Bichtigkeit  dieses  Standpunktes  voraussetzen,  so  fordert  die 
Abzapfung  von  cerebrospinaler  Flussigkeit,  indem  sie  eine  ,,hyperaemia 
ex  vacuo “  im  Gehirn  schafft,  in  unseren  Versuchen  das  Eindringen  des 
Virus  in  das  zentrale  Nervensystem  nicht  durch  die  Nerven,  sondern 
aus  dem  Blut. 

Daher  hielten  wir  es  fur  notig,  weiterhin  gleichzeitig  mit  der  Infek- 
tion  eines  Hundes  in  die  Muskeln,  dem  anderen  Hund  dieselbe  Quantitat 
von  Virus  in  die  Vene  einzufuhren.  Sowohl  dem  einen,  als  auch  dem 
anderen  Tier  wurde  nach  dem  gleichen  Zeitraum  cerebrospinale  Flussig¬ 
keit  entnommen.  AuBerdem  erhielt  der  dritte  Hund  das  Virus  intramus¬ 
kular  ohne  Abzapfung  von  cerebrospinaler  Flussigkeit.  Unter  den  gleichen 
Bedingungen  wurde  der  Versuch  an  sieben  Hunden  angestellt,  welche  je 
30  ccm  des  Zentrifugats  3°/0iger  Emulsion  von  Virus  fixe  (Leningrader 
Stamm)  erhielten  zwei  Hunde  in  die  Muskeln  des  Schultergurtels  und 
des  Halses  mit  Entnahme  von  Cerebrospinalflussigkeit  unmittelbar  nach 
der  Impfung  und  am  Tage  nach  derselben,  zwei  Hunde  in  dieselben 
Muskeln  ohne  Abzapfung  von  cerebrospinaler  Flussigkeit  und  vier  Hunde 
intravenos  (in  die  V.  saphena  parva)  mit  Abzapfung  von  cerebrospinaler 
Flussigkeit.  Von  diesen  Tieren  wiesen  zwei  Hunde  6  Tage  nach  der  Injek- 
tion  Anzeichen  von  Tollwuterkrankung  auf  und  gingen  am  9.  Tage 
zugrunde;  diese  Hunde  waren  intramuskular  geimpft  mit  nachfolgender 
Entnahme  von  cerebrospinaler  Flussigkeit.  Alle  ubrigen  Tiere  blieben 
gesund  (befinden  sich  3  Monate  unter  Beobachtung). 

Die  Besultate  der  beschriebenen  Experimente  zusammenfassend, 
sehen  wir,  daB  die  Hunde,  welche  das  Virus  in  die  Muskeln  des  Schulter- 
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giirtels  und  des  Halses  erhalten  hatten,  mit  nachfolgender  Entnahme  von 
cerebrospinaler  Fliissigkeit,  fast  alle  (sieben)  (Ausnahme  ein  Hund)  er- 
krankten ,  alle  Hunde  ( sieben) ,  die  intramuskuldr  ohne  Entnahme  vonCerebro- 
spinalfliissigkeit  geimpft  waren,  blieben  gesund.  Von  den  Hunden,  die 
intravenos  geimpft  waren,  erkrankte  kein  einzigev,  obgleich  ihnen  cerebro- 
spinale  Fliissigkeit  entnommen  worden  war.  Somit  wird  die  Moglichkeit 
des  Eindringens  von  Tollwutvirus  in  das  Gebiet  des  zentralen  Nerven- 
systems  aus  dem  Blut  auch  in  unseren  Versuchen  vollstandig  aus- 
geschaltet.,  Hier  muB  betont  werden,  daB  die  unmittelbare  Einfuhrung 
kolossaler  Dosen  von  Virus  in  den  Blutstrom  eine  viel  raschere  und  hohere 
Konzentration  desselben  im  Blut  schafft  als  bei  intramuskularer  Injek- 
tion  derselben  Menge  von  Hirnemulsion.  Deshalb  werden  bei  Hunden, 
die  intravenos  geimpft  waren,  viel  giinstigere  Bedingungen  zum  Ein- 
dringen  des  Virus  aus  dem  Blut  in  das  Gehirn  geschaffen  als  bei  Hunden, 
die  das  Virus  in  die  Muskeln  erhalten  haben.  Ungeachtet  dessen  bedingt 
die  Entnahme  von  cerebrospinaler  Fliissigkeit  die  Erkrankung  nur  der- 
jenigen  Tiere,  denen  das  Virus  in  die  Muskeln  eingefuhrt  wurde.  Daraus 
ist  nur  das  eine  zu  folgern:  intramuskuldr  eingefuhrtes  Virus  dringt 
in  das  Gehirn  nicht  aus  dem  Blutstrom  ein,  sondern  ausschliefilich  durch 
die  N erven,  in  denen  es  sich  zusammen  mit  der  ,,Lymphe“  des  Nerven- 
stammes  fortbewegt,  indem  es  von  derselben  in  zentripetaler  Bichtung 
mitfortgetragen  wird. 

Diese  Vorstellung  vom  Mechanismus  der  Verbreitung  von  Tollwut¬ 
virus  im  Organismus  und  von  seinen  Eindringungsbahnen  in  das  Gehirn 
stimmt  vollstandig  iiberein  mit  derjenigen  Vorstellung  von  der  Bichtung 
des  normalen  Flussigkeitsstrom.es  im  Nervenstamm,  welche  von  A.  D. 
Speransky  hervorgehoben  wird.  Letzterer  setzt  voraus,  daB  die  „Lymphe“ 
der  meisten  Nervenstamme  sich  normalerweise  langsam,  jedoch  ununter- 
brochen  in  der  Bichtung  zum  Zentrum  hin  fortbewegt.  Wir  haben  oben 
die  Arbeiten  erwahnt,  welche  zur  experimentellen  Begriindung  dieser 
Theorie  dienten.  Die  vorliegende  Untersuchung  sollte  einen  neuen 
Beweis  fur  die  Bichtigkeit  dieser  Theorie  liefern.  Nicht  nur  Toxine, 
Far ben  und  anderes,  sondern  auch  lebendige  filtrierbare  Virus  bewegen 
sich  in  zentripetaler  Bichtung  fort  und  werden  teilweise  vom  normalen 
Lymphstrom  der  Nervenstamme  mitgefiihrt. 

Auf  das  Vorhandensein  eines  und  desselben  Weges  (Nerven)  fur  die 
Verbreitung  des  Tetanustoxins  und  Tollwutvirus  wurde  schon  lange 
hinge wiesen  (Eemlinger  u.  a.).  Unsere  Experimente  berechtigten  uns 
dazu,  diese  Analogie  weiterzuziehen,  namlich  zu  behaupten,  daB  der 
Mechanismus  der  Fortbewegung  auf  diesem  Wege  von  Toxin  dem- 
jenigen  von  Virus  identisch  sei.  Jedoch  gibt  es  hier  auch  einen  Unter- 
schied:  bei  Tetanus  bewegt  sich  im  Nerv  Toxin  fort,  bei  Tollwut  — 
ein  lebendiges  Virus.  Letzteres  kann  sich  nicht  so  passiv  verhalten, 
wie  Toxin.  Das  Tollwutvirus  kann  sich  im  Nerv  vermehren  und  in 
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demselben  mehr  oder  weniger  ausgepragte  pathologisch-histologische  Ver- 
anderungen  hervorrufen.  Sowohl  des  StraBen-  als  auch  das  Passage- 
virus  durchwuchern,  in  das  Hirn  von  Kaninchen  eingefiihrt,  die  groBen 
Nerven  (N.  brachialis  und  N.  ischiadicus) 1.  Diese  rabiscbe  Septineuritis 
ist  letzthin  ausfiihrlich  von  Nicolau  und  seinen  Mitarbeitern  2  beschrieben 
worden.  Somit  stelit  sich  heraus,  daB  das  Tollwutvirus  sich  im  Nerven- 
stamm  sowohl  in  zentripetaler  als  auch  in  zentrifugaler  Bichtung  ver- 
breitet.  Unter  normalen  Verhaltnissen  stelit  der  Fliissigkeitsstrom 
(,,Lymphe‘‘)  des  Nervenstammes  kein  Hindernis  dar  fur  die  Vermehrung 
des  in  den  Nerv  aus  dem  Gehirn  durchwachsenden  lebendigen  Virus. 
Dieser  „Strom“  ist  an  und  fur  sich  viel  zu  schwach  dazu.  Durch  die 
Senkung  des  Subarachnoidaldruckes  beschleunigt ,  laBt  er  das  Virus 
rasch  das  fur  ihn  giinstige  Milieu  im  Gehirn  erreichen.  Hier  vermehrt 
sich  das  Virus  und  dringt  sekundar,  bereits  aktiv  an  die  Peripherie  durch, 
indem  es  das  Nervengewebe  des  peripheren  Stammes  durchwuchert. 

Auf  Grund  der  friiheren  Versuche  konnten  wir  annehmen,  daB  die 
Einfuhrung  von  Virus  unmittelbar  in  den  Nervenstamm,  mit  nachfolgender 
wiederholter  Entnahme  von  Cerebrospinalflussigkeit  unbedingt  eine 
Erkrankung  des  Tieres  hervorrufen  muB. 

Auf  diese  Voraussetzung  hin  impften  wir  die  Hunde  welter  mit  Virus  fixe  un¬ 
mittelbar  in  den  N.  ischiadicus.  Der  Nerv  wurde  mittels  eines  Schnittes  an  der 
Ubergangsstelle  von  der  Beckengegend  zum  Oberschenkel  freigelegt  und  mit 
einer  diinnen  Nadel  wurden  in  den  Nerv  etwa  0,5  com  10%iger  Emulsion  von 
rabischem  Hirn  (Leningrader  Stamm  von  Virus  fixe)  eingefiihrt.  Der  ersten  Gruppe 
von  Hunden  wurde  sofort  darauf  cerebrospinale  Fiussigkeit  entnommen.  Die  Ab- 
zapfung  wurde  auch  am  folgenden  Tage  wiederholt.  Den  anderen  Hunden  wurde 
das  Virus  einfach  in  den  Nerv  eingefiihrt,  ohne  nachfolgende  Entnahme  von  Cere¬ 
brospinalflussigkeit.  In  einer  Reihe  von  Versuchen  wurde  das  Virus  in  beide  Nn. 
ischiadici  in  einer  Menge  von  0,5 — 1,0  in  jeden  eingefiihrt. 

Auf  diese  Art  wurde  eine  groBe  Anzahl  Hunde  infiziert.  Keiner 
dieser  Hunde  erkrankte  an  Tollwut. 

Das  Ergebnis  dieser  Experimente  steht  auf  den  ersten  Blick  im  Wider - 
spruch  mit  den  von  uns  friiher  erhaltenen  Angaben.  Wir  haben  gesehen, 
daB  das  Virus  fixe,  welches  intramuskular  eingefiihrt  wurde,  mit  beglei- 
tender  Abzapfung  von  cerebrospinaler  Fiussigkeit,  leicht  aus  dem  Muskel- 
gewebe  in  den  Nerv  eindringt  und  gerade  auf  diesem  Wege  we  iter  zum 
Gehirn  hingetragen  wird.  Bei  Einfiihrung  von  Passage  virus  direkt 
in  den  Nervenstamm  entsteht  jedoch  keine  Erkrankung,  obgleich  von 
uns  die  Abzapfung  von  cerebrospinaler  Fiussigkeit  vorgenommen  wurde. 
In  diesem  Widerspruch  haben  wir  uns  zurechtgef unden  dank  den  friiher 


1  Die  Verbreitung  des  StraBenvirus  im  Zentralnervensystem  wurde  kiirzlich 
von  Remlinger  und  Bailly  studiert.  C.  r.  Soc.  Biol.  1928. 

2  Nicolau  et  Galoway:  C.  r.  Soc.  Biol.  98,  Nr  1  (1928).  —  Nicolau  et  Serbanescu : 
C.  r.  Soc.  Biol.  98,  Nr  22  (1928).  —  Nicolau  efc  Mateiesco:  C.  r.  Acad.  Sci.  186,  Nr  16 
(1928). 
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im  Laboratorium  von  A.  D.  Speransky  ausgefiihrten  Versuchen.  So  hat 
A.  Wischnewsky  gezeigt,  daB  die  Abzapfung  von  Cerebrospinalfliissigkeit 
nnd  Muskelarbeit  die  zentripetale  Fortbewegung  der  Far  be  besehleunigt, 
die  in  geringem  Umfang  direkt  in  den  Nerv  eingefuhrt  wird.  Allerdings 
breitet  sich  unter  diesen  Bedingungen  die  Farbe  nicht  weit  von  der 
Injektionsstelle  ans.  Spaterhin  hat  P.  Uljanow 1  Hunden  unter  Narkose 
Farbe  in  die  Tiefe  der  Unter schenkelmuskeln  eingespritzt  und  die  Mus- 
keln  der  einen  Extremitat  sich  kontrahieren  lassen,  indem  er  sie  im  Laufe 
einiger  Stunden  durch  elektrischen  Strom  reizte.  Als  Besultat  davon 
drang  die  Farbe  auf  der  Seite  der  arbeitenden  Muskeln  in  groBen  Mengen 
in  den  ganzen  N.  ischiadicus  bis  zum  Biickenmark,  farbte  seine  Wurzeln, 
Meningen  und  die  cerebrospinale  Fliissigkeit. 

Fine  besondere  Beachtung  verdienen  die  Versuche  von  A.  S.  Wisch¬ 
newsky2  bei  trophischen  Geschwuren.  Indem  er  in  denNerv  verschiedene 
Beizstoffe  und  infizierende  Substanzen  einfiihrte  und  darauf  cerebro¬ 
spinale  Fliissigkeit  abzapfte,  erhielt  er  bei  Hunden  eine  rasche  Aus- 
bildung  ,,trophischerC4  Geschwure  an  den  Extremitaten.  Dabei  stellte 
sich  heraus,  daB  am  schnellsten  und  intensivsten  sich  der  ProzeB  in  jenen 
Fallen  entwickelte,  wo  das  Beizmittel  nicht  einfach  unter  die  Scheiden 
des  unbeschadigten  Nervs  eingefuhrt  wurde,  sondern  auf  die  Oberflache 
des  querdurchschnittenen  Nervs  aufgetragen  oder  zwischen  die  Fasern 
eines  ebensolchen  Nervs  eingespritzt  wurde. 

Derselbe  Unterschied  wurde  von  I.  Pigalew  und  S.  Kusnetzowa 3  bei 
Einfiihrung  von  Galle  oder  schwacher  Emulsion  von  Crotonol  fest- 
gestellt,  entweder  in  den  unbeschadigten  oder  in  den  querdurchschnit¬ 
tenen  Nerv  (zweiter  Ast  des  N.  trigeminus). 

Alle  diese  Experimente  zeugen  davon,  daB  zur  Beforderung  dieses 
oder  jenes  in  den  Nervenstamm  eingedrungenen  Stoffes  bis  zur  Nerven- 
zelle  es  giinstiger  ist,  diesen  Stoff  entweder  mit  den  Nervenendigungen 
und  mit  den  ihrer  Scheiden  beraubten  Teilen  des  Nervs  an  der  Peri¬ 
pherie  (in  den  Muskeln)  oder  mit  durch  Querschnitt  entbloBten  Achsen- 
cylindern  in  Beriihrung  zu  bringen.  Bei  der  Injektion  des  Stoffes  unter 
die  Scheiden  des  Nervs,  so  diinn  die  Nadel  auch  ist,  konnen  wir  nicht 
nur  nicht  darauf  rechnen,  daB  die  injizierte  Substanz  die  Achsencylinder 
erreicht,  sondern  auch,  daB  sie  in  die  feinen  primaren  Biindel  dringt, 
aus  denen  sich  der  Nerv  formt.  Wenn  dies  noch  bei  Losungen  annehm- 
bar  erscheint  (Diffusion,  Osmose),  so  entstehen  fur  Aufschwemmungen, 
wie  es  die  Hirnemulsion  ist,  groBe  Hindernisse. 

Was  im  speziellen  das  Tollwutvirus  betrifft,  so  ist  durch  die  Arbeiten 
von  A.  M.  Tscheschkow  in  unserem  Laboratorium  (nach  der  Methode 
der  Impfung  in  eine  isolierte  ,,Kammer“  des  Gehirns)  festgestellt  worden, 

1  Uljanow,  P.:  Z.  exper.  Med.  64,  H.  5/6  (1929). 

2  Wischnewsky,  A.  S.:  Z.  exper.  Med.  63,  H.  5/6  (1928). 

3  Pigalew,  I.  und  S.  Kusnetzowa:  Z.  exper.  Med.  1929. 
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daB  dieses  Virus  nicht  einmal  durch  eine  so  diinne  Membran,  wie  die 
Arachnoidea  des  Gehirns,  dringen  kann. 

Wenn  wir  Himemulsion  in  den  Nervenstamm  einfiihren,  erhalten 
wir  ein  Anschwellen  der  Scheiden  an  der  In jektionss telle.  Das  hochste, 
was  dabei  erzielt  wrerden  kann,  ist  eine  Teilung  des  Nervenstammes  in 
primare  Biindel.  Die  primaren  Biindel  der  Achsencylinder  haben  selbst 
ihre  eigene  Hiille,  welche  das  Virus  ebensowenig  durchlassen  kann, 
wie  es  bei  der  Arachnoidea  des  Gehirns  der  Fall  ist. 

Unter  den  Nervenscheiden  kann  das  Virus  in  den  subduralen,  sub- 
arachnoidalen,  subpialen  Raum  iibergehen  und  schlieBlich  auch  in 
das  Innere  des  Hirnstammes  zu  den  Nervenzellen.  Fur  eine  Infektion 
mit  Tollwut  ist  nur  der  letztere  Umstand  von  Bedeutung.  Bekanntlich 
stellen  die  submeningealen  Raume  des  Gehirns  fur  dasselbe  auBere 
Raume  dar.  Das  Eindringen  von  da  aus  in  das  Gehirn  ist  erschwert. 
Davon  kann  man  sich  leicht  iiberzeugen,  wenn  man  Hunden  in  die 
Submeningealraume  Virus  fixe  in  kleinen  Dosen  (0,1  ccm  Emulsion) 
einfuhrt.  Dabei  entsteht  oft  keine  Infektion.  Wenn  aber  0,4 — 0,5  der- 
selben  Emulsion  eingefuhrt  wird,  so  erfolgt  die  Infektion  zweifellos. 

Auf  Grund  all  dieser  Beobachtungen  kamen  wir  zu  dem  SchluB, 
daB  unsere  MiBerfolge  bei  Injektion  von  Virus  in  den  Nerv  von  den 
Verhaltnissen  abhangen,  die  das  Virus  nicht  in  das  Innere  der  primaren 
Biindel  eindringen  lassen  und  um  so  weniger  in  die  Achsencylinder. 

Daraufhin  beschlossen  wir  einen  Versuch  mit  Injektion  durch  den 
Nerv  in  folgender  Form  anzustellen. 

Wir  fiihrten  bei  Hunden  eine  einmalige  Injektion  derselben  Dosen  von  Virus 
(0,5 — 1,0—10%  Emulsion)  aus,  in  dieselben  Stellen  des  Nervenstammes  (N.  ischia- 
dicus),  wie  in  den  friiheren  Experimenten.  Sofort  darauf  wurde  der  Nervenstamm 
in  der  Mitte  des  angedrungenen  Teiles  quer  durchschnitten  und  sein  Ende  noch 
einmal  mit  dem  Virus  benetzt.  Danach  wurde  Cerebrospinalfliissigkeit  abgezapft. 
Somit  wurde  dieser  neue  Versuch  ganz  unter  denselben  Bedingungen  angestellt, 
wie  der  vorhergehende,  mit  Ausnahme  einer  einzigen:  der  Nerv  wurde  nach  der 
Injektion  an  der  Inj ektionsstelle  durchschnitten  und  das  Virus  trat  in  unmittelbaren 
Kontakt  mit  den  Achsencylindern. 

Welches  war  das  Resultat  dieses  Versuchs  ?  Alle  auf  diese  Art  operierten 
Hunde  erkrankten  an  typischer  Passagetollwut. 

Somit  ist  eine  notwendige  Bedingung  der  Ansteckung  mit  Virus 
fixe  durch  den  Nerv  die  Schaffung  eines  direkten  Kontakts  zwischen 
Virus  und  Achsencylindern  oder  sogar  das  Eindringen  in  dieselben. 
Die  Verfasser  der  Monographic  ,, Lyssa  bei  Mensch  und  Tier“  —  Kraus, 
Gerlach,  Schweinburg  schreiben  in  dem  Kapitel  uber  die  Verbreitung 
des  Virus  durch  die  Nerven:  ,,Ob  das  Virus  auf  dem  Wege  der  Lymph  - 
bahnen  der  Nerven  oder  des  Achsencylinders  wandert,  ist  allerdings 
bis  heute  ebensowenig  einwandfrei  entschieden,  wie  beim  TetanustoxinV 
Das  von  uns  gebrachte  experimentelle  Material  hat  die  Aufgabe,  soweit 
als  moglich  der  Klarung  dieser  Frage  beizutragen. 
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Das  Studium  des  Mechanismus  des  Eindringens  von  Vims  fixe 
von  der  Peripherie  aus  in  das  Gebiet  des  zentralen  Nervensystems  hat 
nicht  nur  eine  theoretische,  sondern  auch  eine  praktische  Bedeutung. 
Gerade  in  letzter  Zeit  wird  im  Schrifttum  lebhaft  die  Frage  besprochen, 
ob  im  Hirn  von  Menschen  und  Tieren,  die  antirabischen  Impf ungen 
unterworfen  wurden,  aktives  Virus  enthalten  sei. 

Als  AnlaB  zur  Diskussion  diente  der  von  Quasi 1  veroffentlichte  Fall,  wonach 
er  im  Gehirn  eines  Patienten,  der  bald  nach  AbschluB  des  Kursus  antirabischer 
Behandlung  nach  der  Methode  von  Philipps  an  tuberkuloser  Meningitis  zugrnnde 
ging,  Passagevirus  entdeckte.  Mit  derselben  Vaccine,  die  in  Breslau  fur  Menschen 
angewandt  wurde,  immunisierte  Quasi  Hunde,  welche  keinerlei  Symptome  von 
Erkrankung  aufwiesen.  Dagegen  erkrankten  die  mit  dicker  Emulsion  des  Hirns 
dieser  Hunde  geimpften  Kaninchen  an  Passagetollwut.  Der  Autor  kommt  zu  dem 
SchluB,  daB  infolge  antirabischer  Impf  ungen  das  Virus  fixe  in  das  Hirn  der  immuni- 
sierten  Tiere  eindringt. 

Die  Versuche  von  Quasi  fanden  keine  Bestatigung.  So  gelang  es  Schweinburg  2 
nicht,  das  Virus  fixe  im  Gehirn  gesunder  Kaninchen  zu  finden,  die  nach  der  Methode 
von  Hogyes  vacciniert  waren.  Schnurer  und  David  3  erhielten  ebenfalls  ein  negatives 
Resultat  bei  der  Untersuchung  des  Hirns  von  subcut  an  mit  dem  Wiener  Virus  fixe 
geimpften  Hunden.  Burnet  4  fand  kein  Virus  fixe  im  Hirn  von  Kaninchen,  die  inten- 
siven  Einspritzungen  von  Passagevirus  unterworfen  worden  waren.  SchlieBlich 
wurde  ganz  vor  kurzem  diese  Frage  von  Remlinger  und  Bailly  5  einer  genauen  Priifung 
unterzogen.  Nach  den  Angaben  dieser  Autoren  (Versuche  an  Kaninchen,  Meer- 
schweinchen,  Katzen  und  Hunden)  fehlt  das  Virus  fixe  im  Hirn  von  Tieren,  die  nach 
der  Methode  von  Calmette  und  Philipps-  BoecJcer  geimpft  waren.  Sogar  in  dem  Falle. 
wenn  die  Immunisierung  101  Tag  dauerte,  enthielt  das  Hirn  der  Hunde  kein  Virus. 
Ein  Hund  wurde  zwecks  Erhaltung  antirabischen  Serums  einer  Hyperimmunisation 
unterworfen;  im  Laufe  derselben  erhielt  es  subcutan  25  Kaninchenhirne  (5  im  Laufe 
von  24,  20,  15.  12,  10  Stunden  mit  Ather  bearbeitete  und  20  frische  Hirne).  Dieser 
Hund  ging  sechs  Tage  nach  der  letzten  Injektion  an  Septicamie  zugrunde.  Sein 
Hirn  erwies  sich  als  nicht  virulent.  Dasselbe  Resultat  ergab  die  Untersuchung 
des  Hirns  eines  Esels,  dem  subcutan  9  rabische  Kaninchenhirne  (4  atherisierte  und 
5  frische  Hirne)  eingefiihrt  worden  waren. 

Die  Resultate  unserer  Experimente,  in  jenem  Teil,  in  welchem  sie 
die  Frage  uber  die  Moglichkeit  einer  Infizierung  durch  Virus  fixe  auf 
gewohnliche  Weise  geimpfter  Tieren  betreffen,  entsprechen  vollstandig 
den  Angaben  von  Remlinger  und  Bailly.  Wir  konnten  kein  einziges 
Mai  das  Virus  fixe  im  Gehirn  von  Hunden  entdecken,  die  unter  gewohn- 
lichen  Verhaltnissen  subcutan,  intramuskular  oder  in  das  Blut  mit 
verhaltnismaBig  groBen  Dosen  von  Passagevirus  infiziert  waren.  Keiner 
dieser  Hunde  erkrankte  an  Tollwut. 

Weshalb  tritt  in  diesem  Fall  keine  Erkrankung  des  Tieres  ein  ?  Die 
Infektion  durch  das  Blut  gelingt  oft  auch  nicht  mit  StraBen virus.  Im 

1  Quast,  G.:  Zbl.  Bakter.  97  Orig.  H.  1  (1926). 

2  Schweinburg:  Wien.  klin.  Wschr.  1924  und  Kraus,  Gerlach,  Schweinburg: 
Lyssa  bei  Mensch  und  Tier.  1926. 

3  Schnurer  und  David :  Berl.  tierarztl.  Wschr.  1927. 

4  Burnet:  C.  r.  Soc.  Biol.  1928. 

5  Remlinger  et  Bailly:  Ann.  Inst.  Pasteur  42,  Nr  7  (1928). 
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subcutanen  Zellgewebe  und  besonders  in  den  Muslceln  ist  aber  eine  ge- 
nugende  Menge  von  Nerven  eingelagert,  von  denen  das  Virus  aufgenommen 
werden  konnte.  Was  hindert  nun  das  Passage  virus,  von  der  Peripherie 
aus  in  das  Gehirn  zu  dringen  ?  Wird  es  von  den  Schutzvorrichtungen 
des  Organismus  gleich  an  der  Injektionsstelle  in  den  Geweben  vemichtet, 
ohne  Zeit  zu  haben  in  die  peripheren  Nervenendigungen  einzudringen, 
oder  wird  es  spater  in  den  Nervenstammen  auf  dem  Wege  zum  Zentrum 
hin  vernichtet  ?  Unsere  Versuche  zeigen,  daB  Hunde,  die  mit  Virus 
fixe  geimpft  wurden,  mit  nachfolgender  Abzapfung  von  cerebrospinaler 
Fliissigkeit,  an  Passagetollwut  erkranken.  Die  Impfung  von  Kaninchen 
mit  dem  Him  solcher  Hunde  we  ist  in  diesem  das  Vorhandensein  von 
Virus  fixe  auf,  welches  bei  weiteren  Passagen  erhalten  bleibt.  Daraus 
nxiissen  wir  den  Schlufi  ziehen,  daB  das  Virus  fixe  von  den  peripheren 
Nervenendig  ungen  aufgenommen  werden  kann  und  das  zentrale  Nerven- 
system  erreicht  unter  der  Bedingung  von  Beschleunigung  des  normalen 
Fliissigkeitsstromes  der  Nervenstamme,  welcher  dasselbe  in  zentripetaler 
Richtung  transportiert. 

Diese  Beschleunigung  des  normalen  ,, Lymph  “stromes  der  Nerven- 
stamme  wird  im  Experiment  mittels  Herabsetzung  des  subarachnoidalen 
Druckes  durch  Abzapfung  von  cerebrospinaler  Fliissigkeit  geschaffen 
oder  unter  der  Wirkung  angestrengter  Muskeltatigkeit.  Sie  kann  auch 
bei  einigen  Individuen  stattfinden,  die  antirabischer  Behandlung  unter- 
zogen  wurden.  Eine  solche  Annahme  kann  auf  Grund  unserer  Experi- 
mente  als  sehr  wahrscheinliche  Erklarung  dienen  fur  die  im  Schrifttum 
bekannten  Befunde  von  Virus  fixe  im  Hirn  geimpfter  Personen.  Diese 
Annahme  muB  im  Auge  behalten  werden  bei  der  Erorterung  der  Frage 
iiber  das  Schicksal  des  Pass  age  virus  im  Organismus  bei  anrirabischen 
Impfungen.  Zweifellos  existieren  in  der  Natur  Stamme  von  StraBen- 
virus  mit  sehr  kurzer  Inkubation,  welche  das  Virus  fixe  vortauschen 
konnen  (Alivisatos,  Koritschouer,  Nitsch).  Jedoch  konnen  nicht  alle 
Falle  von  Vorfinden  des  aktiven  Virus  im  Hirn  der  Immunisierten  auf 
Kosten  des  StraBenvirus  ubertragen  werden,  da  Falle  bekannt  sind, 
wo  das  Gehim  von  Menschen,  die  von  gesunden  Hunden  gebissen  waren 
(diese  von  verschiedenen  Autoren  beschriebene  Falle,  sind  in  den  Ar- 
beiten  von  Kozewalow  und  Pelzer  gesammelt),  oder  gar  nicht  von  Tieren 
gebissen  worden  waren  (Kozewalow,  Pelzer,  Schweinburg,  Sawatejew) 
sich  als  virulent  erwies.  Wie  aus  unseren  Experimenten  zu  ersehen  ist, 
wird  das  Virus  fixe  unter  bestimmten  Bedingungen  (intramuskulare 
Impfung  und  Abzapfung  von  cerebrospinaler  Fliissigkeit)  von  den 
peripheren  Nervenendigungen  aufgenommen  und  dringt  durch  die 
Nervenstamme  in  das  Gehirn.  Unter  normalen  Verhaltnissen  geniigen 
die  Faktoren,  welche  die  zentripetale  Bewegung  des  Virus  bedingen 
(langsamer  Strom  der  Flussigkeiten  im  Nervenstamm),  nicht,  um  das 
Passage  virus  die  lange  Bahn  zum  Gehim  hin  bewaltigen  zu  lassen,  und 
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es  geht  zugrunde,  bevor  es  dort  eingedrungen  ist.  Analog  den  oben- 
angefiihrten  Experimenten  an  Hunden  kann  man  voraussetzen,  daB 
auch  im  Organismus  des  Menschen  die  Verstarkung  dieser  normal  wirken- 
den  Mechanismen  (Beschleunigung  des  Stromes  der  ,,Lymphe££  der 
Nervenstamme),  welche  unter  dem  EinfluB  irgendwelcher  auBerer  oder 
innerer  Momente  aufgetreten  ist,  das  Eindringen  des  Virus  fixe  in  das 
Gehirn  des  geimpften  Subjekts  bedingen  kann. 

Die  Verbreitung  des  Passagevirus  aus  den  Mnskeln  in  das  Gebiet 
des  zentralen  Nervensystems  unserer  Versucbstiere  bedingte  bei  den- 
selben  die  Entwicklung  einer  paralytischen  Form  von  Tollwut.  Die 
Frage,  in  welchem  MaBe  die  Anwesenheit  des  Virus  fixe  im  Hirn  geimpfter 
Menschen  mit  den  Komplikationen  bei  der  Pasteurschen  Behandlung 
in  Verbindung  gebracht  werden  kann,  wurde  bereits  mehrmals  im 
Schrifttum  besprochen.  Im  Gegensatz  zu  der  herrschenden  Meinung 
iiber  die  Unschadlichkeit  von  Virus  fixe  fur  den  Menschen  gibt  es  eine 
ganze  Beihe  von  Autoren,  die  Anhanger  sind  der  Theorie  der  Anstecknng 
mit  Virus  fixe  von  Personen,  welche  mit  Passagevirus  geimpft  wurden 
(Franga,  Fermi,  Kozewalow,  Papamarku) .  Diese  Frage  jedoch  ist  be- 
kanntlich  bis  jetzt  ungelost  geblieben. 

Zusammenfassung. 

1.  Das  Virus  fixe  (Leningrader  Stamm)  infiziert  Hunde  unter  gewohn- 
lichen  Verhaltnissen  weder  bei  subcutaner,  noch  bei  intramuskularer  und 
auch  nicht  bei  intravenoser  Injektion  groBer  Dosen  von  rabischem 
Kaninchenhirn.  Die  biologische  Untersuchung  des  Hirns  dieser  Hunde 
auf  Gehalt  von  aktivem  Virus  ergibt  ein  negatives  Resultat. 

2.  Hunde,  die  mit  Passagevirus  unter  die  Haut  oder  ins  Blut  geimpft 
werden  mit  nachfolgender  Abzapfung  von  cerebrospinaler  Fliissigkeit 
erkranken  nicht  an  Tollwut  und  das  Gehirn  dieser  Hunde  erweist  sich 
als  nicht  virulent. 

3.  Hunde,  die  das  Virus  fixe  in  die  Muskeln  erhalten  haben,  besonders 
in  diejenigen  Muskelgruppen,  welche  kurze  Nervenverbindungen  mit 
dem  Gehirn  besitzen,  mit  gleichzeitiger  Abzapfung  von  cerebrospinaler 
Fliissigkeit,  erkranken  an  typischer  Passagetollwut.  Die  Impfung  von 
Kaninchen  mit  dem  Him  eingegangener  Tiere  zeigt  in  demselben  Virus 
fixe,  welches  bei  weiteren  Passagen  erhalten  bleibt. 

4.  Das  Tollwut  virus  (Virus  fixe)  erreicht  das  zentrale  Nervensystem 
von  der  Infektionsstelle  aus  nur  den  Nerven  entlang. 

5.  Im  zentripetalen  Vordringen  des  Tollwutvirus  (Virus  fixe)  spielt 
auBer  seiner  aktiven  Vermehrung  in  den  Nerven  noch  eine  Rolle  der 
passive  Mechanismus  seiner  Miteinbeziehung  in  den  Strom  der  ,,Lymphe££ 
der  Nervenstamme. 

6.  Zur  Infektion  eines  Tieres  mit  Virus  fixe  ist  eine  Einfiihrung  des- 
selben  in  den  Nervenstamm  ungeniigend.  Dazu  ist  erf  order  lich,  daB 
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das  Virus  mit  den  Achsencylindem  in  intimen  Kontakt  tritt.  Die 
giinstigsten  Bedingungen  dazu  bestehen  in  den  peripheren  Nerven- 
endigungen. 

7.  Das  Virus  fixe  verbreitet  sich  nicbt  nur  langs  den  Bindegewebs- 
spalten  des  Nervenstamm.es,  sondern  hauptsachlich  und  vielleicht  sogar 
ausschlieBlich  langs  den  Achsencylindem. 

8.  Analog  den  Versuchen  an  Hunden,  welche  an  der  paralytischen 
Form  von  Tollwut  erkranken  nach  Einimpfung  von  Passagevirus  in  die 
Muskeln  mit  nachfolgender  Entnahme  von  cerebrospinaler  Fliissigkeit 
kann  angenommen  werden,  daB  die  Beschleunigung  des  Fliissigkeits- 
stromes  der  Nervenstamme  unter  Einwirkung  irgendwelcher  auBerer 
oder  innerer  Momente  Bedingungen  schaffen  kann  fiir  ein  Eindringen 
von  Virus  fixe  in  das  Gehirn  bei  antirabischen  Impfungen.  Dieser  Um- 
stand  ist  in  Betracht  zu  ziehen  bei  Erorterungen  liber  die  Frage  des 
Schicksals  von  Virus  fixe  in  dem  zu  immunisierenden  Organismus. 
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